


پیشــرفت پرشــتاب علــم و فنــاوری بــا بهره گیــری از ایده هــای نوآورانــه، باعــث شــده که 
ــده و محیط زیســت  ــه ارگانیســم های زن ــدی نســبت ب هــر زیست شــناس نگــرش جدی
داشــته باشــد. منشــأ ایــن نــوآوری بــه زمانــی بازمی گــردد کــه هــر انســان در مواجهــه 
بــا مســائل پیــش رو پیوســته تفکــر می کنــد و بــا خــارج کــردن ذهــن از یــک چارچــوب 
ثابــت، امــور مختلــف را بــه شــکل جدیــدی بــه  هــم ارتبــاط می دهــد. پیگیــری یــک 
رویکــرد خلاقانــه بــرای دانشــمندان نیــز بســیار بااهمیــت اســت؛ چراکــه بهره گیــری از 
همیــن رویکــرد باعــث شــده در حــال  حاضــر از فنــاوری ویرایــش ژن کریســپر یــا همان 
سیســتم دفاعــی اختصاصــی باکتری هــا، به منظــور درمــان بیماری هــای انســانی کمــک 
بگیرنــد کــه تنهــا بــا جایگزینــی نادرســت یــک آجــر ســاختمانی در پروتئیــن خاصــی از 

ــول قرمــز رخ می دهــد.  گلب
عــلاوه بــر ایــن، بــا همیــن دیدگاه نوین اســت کــه می تــوان به نســخه های مینیاتــوری از 
یــک انــدام انســانی دســت یافــت. درواقــع ارگانوئیدهــا یکــی از تکنیک های کشــت بافت 
ســه بعدی بــه شــمار می آینــد کــه عــلاوه بــر ارائــه بینــش جدیــد در مــورد بیماری هــا 
ــا  ــگاهی را ت ــات آزمایش ــری حیوان ــای به کارگی ــوع، نگرانی ه ــای متن ــایر کاربرده و س
ــه اکوسیســتم  ــوان به جــای آســیب زدن ب ــن می ت ــد. همچنی حــدودی برطــرف می کنن
ــه ترکیبــات هیدروکربنــی مدنظــر صنعــت  ــا اســتفاده از میکروارگانیســم ها ب دریایــی، ب

دســت یافــت.
ــل  ــا ســال به تازگــی )آوری ــس از ده ه ــه پ ــوم انســان ک ــروژه ژن ــر اســت، پ شــایان ذک
2022( تکمیــل  شــده اســت، می توانــد بــرای هــر محققــی پنجــره ای گشــوده شــده بــه 

ــناخته ها باشــد. ــای ناش دنی
بــه  ایــن  ترتیــب امیــد اســت با ارائــه مطالــب ایــن شــماره از نشــریه DNA که شــاید تنها 
گوشــه ای از رویکردهــای نوآورانــه در حیطــه علــوم زیســتی باشــند، بتوانیــم آن هــا را نــزد 

همراهــان گرامــی معرفــی کنیم.
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تارا شاهمرادی
دانشجوی کارشناسی بیوتکنولوژی دانشگاه الزهرا تهران

فنــاوری کریســپر  )CRISPR(ابــزار قدرتمنــدی بــرای 
ــازه  ــه اج ــی ک ــن معن ــه ای ــوم اســت؛ ب ــش ژن ویرای
می دهــد محققــان به راحتــی توالی هــای DNA را 

تغییــر دهنــد و عملکــرد ژن را اصــلاح کننــد.
ــه  ــادی دارد ک ــوه زی ــاوری کاربردهــای بالق ــن فن  ای
ــان و  ــی، درم ــص ژنتیک ــلاح نقای ــه اص ــوان ب می ت
ــد  ــود رش ــا، بهب ــترش بیماری ه ــری از گس جلوگی
و مقاومــت محصــولات کشــاورزی اشــاره کــرد 
)1(. سیســتم CRISPR-Cas بــرای اولیــن بــار در 
 Escherichia coli ســال 1987 در ژنــوم باکتــری
به عنــوان یــک سیســتم ایمنــی اختصاصــی در برابــر 
باکتریوفاژهــا و ورود DNA خارجــی مانند پلاســمیدها 
بــه درون ســلول باکتــری شناســایی شــد و به دنبــال 
آن در ســال 2000 خانواده هــای ژنــی CRISPR در 

ــدند )2(.  ــایی ش ــا شناس ــام پروکاریوت ه تم
ــش ژن CRISPR را  ــاوری ویرای ــه فن ــی ک دو محقق
اختــراع کردنــد، در ســال 2020 موفــق بــه دریافــت 

جایــزه نوبــل شــیمی شــدند )3(. 
ــه  ــکاران ک ــه ای از Damiano Rondelli و هم در مقال

در ســال 2021 منتشــر شــد، دو بیمــار مبتلا بــه 
ــس از  ــکل  پ ــی ش ــی داس ــا و کم خون ــمی بت تالاس
 CRISPR ویرایــش ژن برخــی از ســلول ها بــا فنــاوری
درمــان شــدند. تــا زمــان نشــر ایــن خبــر، 900 بیمــار 
ــان  ــرای درم ــکل ب ــی ش ــی داس ــه کم خون مبتلا ب
ــی از  ــه یک ــتفاده از CRISPR ب ــا اس ــاری ب ــن بیم ای
ــه  ــه ب ــد ک ــه کردن ــیکاگو مراجع ــتان های ش بیمارس
ــت. دو  ــوع اس ــن موض ــالای ای ــت ب ــای اهمی معن
بیمــار اول کــه درمــان را دریافــت کرده انــد همچنــان 

ــتند )3(. ــر هس تحت نظ
ــه  ــا گفت ــه گروهــی از بیماری ه ــی   ب هموگلوبینوپات
می شــود کــه در اثــر جهــش ژن پروتئیــن هموگلبیــن 
ایجــاد می شــوند. از ایــن دســته بیماری هــا می تــوان 
بــه تالاســمی و کم خونی داســی شــکل اشــاره کــرد )4(.

 در تالاســمی بتــا کمبــود یا عــدم تولیــد β-گلوبین و 
در نتیجــه عــدم تعادل بیــن α-گلوبیــن و β-گلوبین 
رخ می دهــد. بیــش از 200 جهــش نقطــه ای گــزارش 
شــده اســت کــه باعــث تالاســمی بتــا بــا درجه هــای 

مختلــف می شــود )5 و 6(. 

Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats 

Hemoglobinopathy

بیمــاری کم خونــی داســی شــکل نیــز یــک نقــص موروثــی هموگلوبیــن 
اســت و یکــی از شــایع ترین بیماری هــای ژنتیکــی در سراســر جهان اســت 
)3(. در حــال حاضــر بیــش از شــش میلیــون نفــر بــا ایــن بیمــاری زندگــی 

می کننــد کــه ســه چهارم آن هــا در جنــوب صحــرای آفریقــا هســتند. 
گفتــه می شــود آمــار مرگ ومیــر در دوران کودکــی بــه دلیــل کم خونــی 
داســی شــکل همچنــان بــالا باقــی مانــده اســت. ایــن بیمــاری باعــث 
ــن  ــوند )7(. ای ــکل ش ــی ش ــون داس ــز خ ــای قرم ــود گلبول ه می ش
ســلول ها می تواننــد رگ هــای خونــی کوچــک را مســدود و بافت هــای 
بــدن را از اکســیژن محــروم کننــد. ایــن بیمــاری می توانــد باعــث درد 
ــه ، کبــد و حتــی در مواقــع حــاد  ــه ، قلــب، کلی ــه ری شــدید و آســیب ب

منجــر بــه مــرگ شــود )3(.
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ــن   ــه ای در ژن بتاگلوبی ــش نقط ــر جه ــا در اث ــن بیماری ه ــر دوی ای ه
)HBB( ایجــاد می شــود کــه روی کرومــوزوم 11 قــرار دارد )8(. از لحــاظ 
ــت و  ــا اس ــد بت ــد زیرواح ــی   )HbF فاق ــن جنین ــاختاری، هموگلوبی س
توانایــی به دســت آوردن ایــن جهــش را نــدارد؛ بنابرایــن نوزادانــی کــه 
حامــل ژن ســلول داســی هســتند، از علائــم بیمــاری کم خونــی داســی 
شــکل رنــج نمی برنــد. در بــدن نــوزادان، بیشــتر HbF ســاخته می شــود، 
امــا در اواخــر دوران کودکــی بــا تغییــر نــوع ســنتز بــه هموگلوبیــن بالغ7 

ــوند )9(. ــار مشــکل می ش )HbA دچ

پیــش از ایــن، یکــی از راه هــای درمانــی مؤثــر ایــن بیماری هــا پیونــد 
ــدی  ــای جدی ــود. کارآزمایی ه ــتخوان ب ــز اس ــادی مغ ــلول های بنی س
ــرای  ــزاری ب ــوان اب ــاوری CRISPR به عن در حــال بررســی پتانســیل فن
درمــان ایــن وضعیــت مزمن هســتند )7(. در مقالــه منتشرشــده در مجله 
 CRISPR پزشــکی نیوانگلنــد، نشــان داده شــد کــه اســتفاده از فنــاوری
ــی داســی شــکل  ــا و کم خون ــان بیماری هــای تالاســمی بت ــرای درم ب
ــذف  ــاز   )HSPCs( و ح ــادی خون س ــلول های بنی ــلاح ژن س ــا اص ب

ژنــی کــه مســئول ســرکوب تولید 
HbF اســت، می توانــد بــه درمــان 

بیماری هــا منجــر شــود  ایــن 
)3(. مطالعــات نشــان داده انــد کــه 
 HbF وجــود نزدیــک بــه 20درصــد
ــم  ــرای کاهــش علائ ــون، ب در خ
بیمــاری ســلول داســی شــکل 
ــان  ــن محقق ــی اســت؛ بنابرای کاف
بــرای افزایــش ســطح HbF در 
افــرادی کــه حامــل جهش ســلول 
ژن درمانــی  از  هســتند  داســی 

اســتفاده می کننــد )9(.
پلی مورفیســم  های تــک نوکلئوتیدی  
ــان  ــا افزایــش بی ــط ب )SNPs( مرتب
HbF در بزرگ ســالان شناســایی 

شــده کــه برخــی از آن هــا در 
در  )ژنــی   BCL11A لوکــوس 
کرومــوزوم شــماره دو( قــرار دارنــد.

ــر  ــدت کمت ــا ش ــا ب ــن SNP ه  ای
هــر دو بیمــاری در ارتبــاط هســتند. 
BCL11A یــک فاکتــور رونویســی 

را بیــان می کنــد کــه در افــراد بالــغ، 
باعث ســرکوب بیــان گاماگلوبین و 
ــز  ــاص مغ ــلول های خ HbF در س

ــدی(  استخوان)ســلول های اریتروئی
می شــود.

ــان BCL11A را  ــن SNPهــا، بی  ای
Hemoglobin Subunit Beta

Adult Hemoglobin
Fetal Hemoglobin

Hematopoietic Stem and Progenitor Cells

SNP )مخفف Single Nucleotide Polymorphisms( به معنای تفاوت یافت شده در یک 

نوکلئوتید نسبت به موقعیت مشابه آن در توالی های DNA است.

Erythroid cells

 HbF را افزایــش می دهنــد، پــس تولیــد دوبــارۀ HbF کاهــش داده و
ــود )8(. ــال  می ش فع

 حــال بیمــاران مبتلا بــه نقــص هموگلوبیــن همــراه تولد )تالاســمی 
بتــا یــا کم خونــی داســی شــکل(، HbF کافــی را بــرای غلبــه بــر اثــر 

هموگلوبیــن معیوب کســب می کننــد )3(.
 افزایــش ســطح HbF بــا بهبــود عــوارض ایــن بیماری هــا 
ــا  ــن نقص ه ــا ای ــاران ب ــات بیم ــه بیشــتر اوق ــراه اســت؛ چراک هم
ــم می شــود،  ــه ســنتز HbF ک ــد ک ــد از تول ــد و بع ــدون علامت ان ب

.)8( می شــوند  علامــت دار 
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HSPCهــا از افــراد ســالم گرفتــه می شــود و در معرض 

ــذی  ــه مناف ــرد ک ــرار می گی ــای الکتریکــی ق پالس ه
ــه  ــا ب ــن منفذه ــد. ای ــا ایجــاد می کن در غشــای آن ه
ــلول های  ــته س ــه هس ــازۀ ورود ب CRISPR-Cas9 اج

ــی را  ــلول های داس ــش س ــا جه ــد ت ــادی را می ده بنی
اصــلاح کنــد )3(. سیســتم CRISPR/Cas9 از دو جــزء 
اساســی؛ یعنــی Guide RNA و پروتئین Cas9 تشــکیل 
شــده اســت. کمپلکــس gRNA-Cas9 می توانــد 
ــه  جهــت ایجــاد یــک شکســت دو رشــته ای در ناحی

مشــخصی از ژن هــدف اســتفاده شــود )2(.
 BCL11A لوکوس ،CRISPR-Cas9 تکنیک ویرایــش ژن
 BCL11A را هــدف قــرار می دهــد و بــه این ترتیــب بیــان
کاهــش می یابــد. هدف ایــن شــکل از درمان بــا ویرایش 
ژنــوم، اصــلاح جهــش در ســلول های بنیــادی بــه میزان 
ــا خــون در حــال گــردش، گلبول هــای  کافــی اســت ت
قرمــز را اصــلاح کنــد. در آخــر بیمــاران ایــن ســلول های 
 HbF ویرایــش شــده را دریافــت می کننــد و در نتیجــه

آن هــا بــه مقــدار زیــادی افزایــش پیــدا  می کنــد )8(.

-Cas9 شــکل 4. تصویــری شــماتیک از کمپلکــس
ژن  خاموش کننــدۀ  ســرکوب  حــال  در   gRNA

ــع 8(. ــه از منب ــی )برگرفت ــن جنین هموگلوبی

در آینــده ســلول های بیمارانــی کــه در کارآزمایــی شــرکت 
خواهند کــرد، به محل اجــرای تکنیک CRISPR فرســتاده 
می شــوند تــا تحــت ویرایش ژنتیکــی قرار بگیرند. ســپس 
قبــل از اینکــه ســلول های بنیــادی ویرایــش شــده دوبــاره 
ــیمی درمانی   را  ــوند، ش ــاران ش ــون بیم ــان خ وارد جری

ــد )3(. ــت می کنن دریاف
  یکــی از محققــان مطالعــه در ایــن زمینــه می گویــد: »در 
حــال حاضــر، مــا در حــال انجــام روشــی از درمان هســتیم 
کــه ســلول ها از مغــز اســتخوان خارج شــوند تا جهــش در 
خــارج از بــدن    اصــلاح گــردد؛ امــا در طــول ایــن زمــان 
کــه می توانــد ماه هــا طــول بکشــد مغــز اســتخوان دوباره 
پــر می شــود؛ در نتیجــه هنگامی کــه وقــت آن برســد تــا 
ســلول های اصلاح شــده را وارد کنیــم، بیمــار بایــد تحــت 
شــیمی درمانی قــرار بگیــرد تا مغــز اســتخوان را خالی کند 
و بــه ســلول های اصلاح شــده اجــازه دهــد تــا بــه محــل 

اصلــی خــود بازگردند.«
لازم بــه ذکــر اســت دانشــمندان در تــلاش هســتند کــه 
ایــن تکنیک را بهبود ببخشــند تــا اصلاح جهش ســلولی 
ــز اســتخوان  ــادی از مغ ــدون برداشــت ســلول های بنی ب
انجــام گیــرد و سیســتم ایمنــی پس از برداشــت ســلول ها 
 CRISPR تضعیــف نشــود. در هر حــال اســتفاده از فنــاوری
چــه به صــورت in vivo و چه به صــورت in vitro اســتراتژی 
موفقیت آمیــزی بــرای بیمــاری کم خونــی داســی شــکل 

اســت )10(. 

Chemotherapy
ex vivo therapy

درســت اســت کــه اهــدای ســلول های بنیــادی ســازگار بــا میزبــان 
هنــوز هــم درمــان خــط اول اســت، امــا پیــدا کــردن اهداکننــده 
همچنــان چالــش برانگیــز اســت. مزیــت رویکــرد جدید این اســت 
کــه از ســلول های خــودِ بیمار )ســلول های بنیــادی اتولــوگ   ( بدون 
نیــاز بــه یــک اهداکننــده اســتفاده می کننــد. بــا ایــن روش می توان 
ســلول های خــود بیمــار را دســتکاری کــرد، بــدون آنکــه نگــران رد 
پیونــد یــا واکنش هــای ایمنــی بــدن میزبــان بــود. همچنیــن ایــن 
روش ماننــد دیگــر مطالعــات ژن درمانــی از وکتور ویروســی اســتفاده 
نمی کنــد؛ بلکــه بــا الکتروپوراســیون    )ایجاد ســریع منفذ در ســلول 
بــا اســتفاده از ولتــاژ بــالا( انجــام می شــود. ایــن روش به پاییــن بودن 
ریســک فعــال شــدن ژن در خــارج از ســلول هــدف معروف اســت. 
اســتفاده از چنیــن روش ویرایــش ژنــی، ایــن پتانســیل را دارد کــه بر 
همــۀ مســائل غلبــه کنــد. امیدواریم کــه این درمــان در کشــورهای 
کم درآمــد نیــز در دســترس و مقرون به صرفــه باشــد و تأثیــر مهمی 

در ســلامت جامعــه بیمــاران ایــن مناطق داشــته باشــد )3(.

Autologous stem cells

Electroporation
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)اســتفاده از فناوری ارگانوئید برای مدل سازی بیماری پارکینسون(

بیمــاری پارکینســون  )PD( یــک بیمــاری شــایع عصبی 
ــرد  ــدۀ عملک ــت دادن پیش رون ــا از دس ــه ب ــت ک اس
حرکتــی مشــخص می شــود و 1 تــا 2 نفــر از هــر 1000 

ــر قــرار می دهــد. نفــر را تحــت تأثی
ــی  ــر دوران زندگ ــاری در اواخ ــن بیم ــده ای ــور عم  به ط
ــرای  ــی ب ــتی  قطع ــانگر زیس ــد نش ــد و فاق رخ می ده

ــت )1(.  ــگام اس ــخیص زودهن تش
در مواقــع بســیار نــادر ممکــن اســت علائم پارکینســونی 
در افــراد زیــر20 ســال نیــز ظاهــر شــود )2(. در جمعیــت 
ســال خورده، PD دومیــن بیمــاری متــداول نورودژنراتیــو  
)تخریب کننــدۀ عصــب( پــس از بیمــاری آلزایمــر اســت. 
اگرچــه تاکنــون نتایج مهمــی در تحقیقات PD به دســت 
آمــده اســت، امــا همچنــان درمــان قطعــی آن یک معما 

اســت )3(. 
ایــن بیمــاری بــا از دســت دادن تدریجــی گــروه خاصــی 

ــی  ــن؛ یعن ــنتزکنندۀ دوپامی ــی س ــلول های عصب از س
نورون هــای دوپامینرژیــک  A9  در تــوده ســیاه  همــراه 
اســت کــه منجــر بــه عــدم ترشــح دوپامیــن و اختــلال 
ــده ای   ــای قاع ــت در عقده ه ــرل حرک ــم کنت در تنظی
ــک   ــرگ نورون هــای دوپامینرژی ــت م می شــود. در نهای
بالینــی مــرگ نورون هــای  از نظــر  رخ می دهــد. 
ــونی  ــم پارکینس ــروز علائ ــه ب ــر ب ــک منج دوپامینرژی
از جملــه برادی کینــزی  )کنــدی حرکــت(، ســفتی 
عضلانــی، لــرزش غیــرارادی و از نظــر پاتولوژیــک باعث 
ایجــاد رســوبات پروتئینــی به نام اجســام لویی  متشــکل 
از پروتئیــن آلفا-ســینوکلئین  می شــود. در واقــع PD یک 
بیمــاری چندوجهــی اســت کــه از نظــر بالینــی خــود را 
ــه  ــک ب ــد. نزدی ــف نشــان می ده ــا درجه هــای مختل ب
10درصــد مواقــع، PD مربــوط بــه جهــش ژنتیکــی ارثی 
اســت در حالــی کــه در مواقــع دیگــر علــت نامشــخصی 

Parkinson s Disease
Biomarker

گروه A9 متراکم ترین گروه سلول های دوپامینرژیک است و در بخش ونترولترال مغز میانی قرار دارد.

توده سیاه یا  Substantia Nigra یک بخش از ساختار عقده های قاعده ای است که در مغز میانی قرار دارد. نورون های دوپامینرژیک موجود 

در توده سیاه، سطوح بالایی از نوروملانین را بیان می کنند. از بین رفتن این نورون ها، عامل اصلی بیماری پارکینسون است.
عقده های قاعده ای یا Basal Ganglion یک ناحیه زیر قشری متشکل از پنج هسته، از جمله توده سیاه است. این ساختار نقش مهمی در 

Dopaminergicتنظیم سیستم حرکتی دارد.
Bradykinesia
Lewy bodies
Alpha-synuclein

دانشجوی کارشناسی
 بیوتکنولوژی دانشگاه الزهرا تهران

دارد. در ســطح ســلولی، PD با نقص در مســیرهای متعدد 
از جملــه ناهنجــاری در عملکرد میتوکنــدری و لیزوزومی، 
تجمــع پروتئین، اختلال عملکرد سیناپســی و آکســون و 

افزایــش اســترس اکســیداتیو مرتبــط اســت )4 , 5(.
ــن  ــرای یافت ــی ب ــان فرصت ــه محقق ــازی PD ب مدل س
ــا  ــان ی ــخیص، درم ــرای تش ــری ب ــای بهت راهکاره
پیشــگیری از آن می دهــد. از همیــن جهــت در این مقاله، 
بــه توضیــح اســتفاده از مدل هــای ســه بعدی ارگانوئیــد  
مغــز و ســلول های بنیــادی پرتــوان القایــی می پردازیــم.

مدل سازی بیماری ها با ارگانوئید

ــکان  ــادی، ام ــلول های بنی ــت س ــرفت ها در کش پیش
ــه  ــگاهی ب ــه بعدی آزمایش ــای س ــدن بافت ه مشتق ش
ــه برخــی از  ــرده اســت ک ــم ک ــا را فراه ــام ارگانوئیده ن
ــد  ــل چن ــدی اندام هــای واقعــی مث مشــخصه های کلی
ســلولی و عملکــردی بــودن را در مقیــاس میکرومتــر تــا 
میلی متــر نشــان می دهنــد )1(. ظهــور فنــاوری کشــت 
ســه بعدی ارگانوئیــد در طــول دهــه گذشــته، محبوبیــت 
بســیاری در بیــن محققــان پیــدا کــرده اســت )3(؛ چراکه 
کشــت  هــای ســلولی ابزارهــای تحقیقاتی حیاتــی برای 
ــد،  ــاوری ارگانوئی ــتفاده از فن ــتند. اس ــازی هس مدل س
ــان را  ــای انس ــا اندام ه ــازد ت ــادر می س ــان را ق محقق
ــلول های  ــد )6 , 7(. س ــازی کنن ــت بازس ــک پلی در ی
پســتانداران ذاتــاً دارای توانایی خودســازمان دهی  هســتند 
و از ایــن توانایــی بــرای توســعۀ کشــت های ســه بعدی از 

ــود )8(. ــتفاده می ش ــه اس ــای اولی بافت ه

Organoid
Self- regeneration

شکل 1. مقایسۀ نورون های توده سیاه در مغز افراد سالم )چپ( با بیماران PD )راست( )4(.
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 در واقــع پیشــرفت های اخیــر در فنــاوری کشــت ســه بعدی، بــه ســلول های 
بنیــادی اجــازه می دهــد تــا ویژگــی  مطلــوب خــود ســازمان دهی را نشــان 

دهند. 
ــاختاری و  ــای س ــدۀ ویژگی ه ــده منعکس کنن ــت آم ــای به دس ارگانوئیده
عملکــردی کلیــدی اندام هایــی ماننــد کلیــه، ریــه، روده، مغــز و شــبکیه و... 
ــرای مدل ســازی رشــد  ــد ب ــاوری ارگانوئی ــوان از فن ــن می ت هســتند؛ بنابرای
ــت  ــک پلی ــف انســانی در ی ــای انســان و آسیب شناســی های مختل اندام ه
اســتفاده کــرد. عــلاوه بــر ایــن، ارگانوئیدهــای مشتق شــده از بیمــار بــرای 
ــد.  ــرد دارن ــخصی کارب ــکی ش ــورت پزش ــی به ص ــخ داروی ــی پاس پیش بین
ارگانوئیدهــا ابــزار جدیــدی بــرای پزشــکی بازســاختی هســتند و در ترکیــب 
بــا فنــاوری ویرایــش، به منظــور ژن درمانــی اســتفاده می شــوند. بســیاری از 
کاربردهــای بالقــوۀ این فنــاوری نوین، همچنان در حال بررســی هســتند )9(.

ارگانوئیدها را می توان از دو نوع اصلی سلول های بنیادی ایجاد کرد:
)ASCs   1( سلول های بنیادی بزرگ سالان(

 )ESCs(  ســلول های بنیــادی پرتــوان؛ یعنــی ســلول های بنیــادی جنینــی )2(
 )iPSCs  و ســلول های بنیــادی پرتــوان القایــی

هــر دو گــروه ســلول های بنیــادی از پتانســیل تکثیــر و گســترش نامحــدود 
در کشــت برخوردارنــد. ایــن پتانســیل بــرای ســلول های ESC و iPSC کــه 
به طــور کلــی ســلول های بنیــادی پرتــوان  یــا PSC نامیــده می شــوند، یــک 
ــوده اســت. در مقابــل، مدت هــا  ــرای کشــف آن هــا ب پیش نیــاز ضــروری ب
تصــور می شــد کــه ASCهــا بــه اســتثنای ســلول پوســت، قــادر بــه تکثیــر 

زیــاد در خــارج از بــدن نیســتند )9(.

    

Adult Stem Cells

Embryonic Stem Cells
Induced Pluripotent Stem Cells
Pluripotent Stem Cells

    ارگانوئیدهای مشتق شــده از سلول های بنیادی بزرگ سالان
در حالــی کــه ارگانوئیدهــای مبتنــی بــر PSC فرآیندهــای رشــدی را بــرای اســتقرار خــود بــه کار می برنــد، می تــوان 
بــا ایجــاد شــرایط خاصــی ASCهــا را مجبــور بــه تشــکیل ارگانوئیدهــا کــرد، به گونــه ای کــه خــود نوســازی  بافــت 
فیزیولوژیکــی یــا ترمیــم بافــت آســیب دیده را تقلیــد  کننــد. از آنجایــی کــه ارگانوئیــد برخــلاف رده ســلولی )به طــور 
ایدئــال( تمــام اجــزای ســلولی یک انــدام معین را نشــان می دهــد، از نظر تئــوری بــرای مطالعات بیماری هــای عفونی 

)به ویــژه پاتوژن هایــی انســانی و وابســته بــه انــواع ســلول های تخصصــی( مناســب اســت )9(.

شــکل 2. تصویــر شــماتیک قســمت های مختلــف بــدن کــه می تواننــد به عنــوان ارگانوئیدهــای مشــتق 
از ASCهــا کشــت داده شــوند )9(.

    ارگانوئیدهای مشتق شــده از سلول های بنیادی پرتوان
از زمانــی کــه رده هــای ســلولی پرتــوان؛ یعنی ES و iPSC شــناخته شــدند، دانشــمندان بینش هایی را از زیست شناســی 
ــه کار گرفتنــد. Yoshiki Sasai و  ــواع ســلول های متمایــز از ایــن ســلول های بنیــادی ب ــرای اســتخراج ان تکاملــی ب
همکارانــش اولیــن کســانی بودنــد کــه با پرســش یک ســؤال قدمــی فراتر نهادنــد؛ » آیا چنین سیســتمی در شــرایط 
آزمایشــگاهی می توانــد برخــی از سیســتم های تنظیمــی قــوی ارگانوژنــز را نــه تنها از نظر تمایز ســلولی، بلکــه از نظر 

الگوهــای فضایــی و مورفوژنــز خلاصــه کند یــا خیر؟«
آن ها در ادامه روش هایی را برای ایجاد ساختارهای مغز، شبکیه چشم و هیپوفیز در یک پلیت ابداع کردند )9(.

Self -renewal

شکل 3. تصویر شماتیک ارگانوئیدهای مختلف کشت پذیر از PSCها و سیگنال های رشدی که به کار می روند )9(.
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)iPSCs( ارگانوئیدهای مشتق شده از سلول های بنیادی پرتوان القایی     
کشــف چهار فاکتور رونویســی در ســال 
 )Klf4 و c-myc ،4/Oct3 ،Sox2( 2006
ســلول های  تمایــز  نشــان دهندۀ 
ــوان از فیبروبلاســت های  بنیادی پرت
مــوش بــود؛ ســپس شناســایی ایــن 
فاکتورهــا در ســلول های ســوماتیک 
انســان نیــز تکــرار شــد. تلاش هــای 
تحقیقاتــی کنونــی پروتکل هایــی را 
ــرای iPSCها از فیبروبلاســت های  ب
بنیــادی  ســلول های  پوســتی، 
خون ســاز، ســلول های چربــی و 
ســلول های تک هســته ای خــون 
کرده انــد.  شناســایی  محیطــی  
بــرای  را  زمینــه  یافته هــا  ایــن 
ــای  ــد در رده ه ــرفت های جدی پیش
ســلولی خــاص بیمــار فراهــم کــرده 
و مــا را بــرای اســتفاده از ســلول های 
بنیــادی جنینــی کــه بــا نگرانی های 
ــاز  ــتند، بی نی ــراه هس ــی هم اخلاق
کــرده اســت. عــلاوه بــر ایــن، 
پرتوانــی اکنــون بــه محققــان اجــازه 
ــادی را  ــلول های بنی ــا س ــد ت می ده
به طــور انتخابــی بــه هــر نوع ســلول 
ســوماتیکی تمایــز دهنــد و در نتیجه 
بافت هــای مرتبــط با بیمــاری را برای 

مطالعــه تولیــد کننــد.  iPSCهــا یــک اســتراتژی برای مدل ســازی بیمــاری با 
اســتفاده از رده هــای ســلولی خــاص بیمــار هســتند و پس زمینه هــای ژنتیکی 
مرتبــط بــا بیمــاری ارائــه می دهنــد؛ بنابراین فرصت هــای جدیدی در توســعه 

ــد )5(. ــاد می کنن ــری دارو ایج ــای غربالگ ــی و برنامه ه درمان

شــکل 4. مغزهــای کوچــک آزمایشــگاهی کــه بیمــاری پارکینســون 
دانشــکده   ،Hyunsoo Shawn Je )منبــع:  را مدل ســازی می کننــد 

.)Duke-NUS پزشــکی

ــای  ــان و تفاوت ه ــی انس ــای عصب ــه بافت ه ــی ب ــدم دسترس ــت ع به عل
ــا  ــانی، iPSCه ــی های انس ــا آسیب شناس ــی ب ــای حیوان ــی در مدل ه اصل
ــای  ــی بیماری ه ــازی آسیب شناس ــرای مدل س ــدی را ب ــای جدی روش ه
نورودژنراتیو متعدد از جمله آلزایمر، پارکینســون، اســکلروز جانبی آمیوتروفیک  
و بیمــاری هانتینگتــون ارائــه می کنند. شناســایی روش هایی برای تمایــز دادن 
 ، TGFβ  ســلول ها بــه انــواع ســلول های عصبی توســط آنتاگونیســت   هــای

سلول های تک هسته ای خون محیطی یا Peripheral Blood Mononuclear Cell سلول هایی خونی هستند که از سلول های بنیادی خون ساز 

مغز استخوان نشأت می گیرند و جمعیت ناهمگنی )لنفوسیت، سلول های دندریتی و مونوسیت ها( را شامل می شوند.

آنتاگونیست )Antagonist( ساختار بیولوژیکی یا عامل شیمیایی است که اثر ماده دیگری را متوقف می کند.

فاکتور رشد تغییر دهنده بتا یا Transforming Growth Factor Beta، نوعی سیتوکینین است که در سیگنال دهی سلولی نقش دارد و در 

بسیاری از بافت های بدن همچون مغز بیان می شود.

محققــان را بــه توســعه پروتکل هــا بــرای تمایــز  iPSCهــا بــه زیرگروه هــای 
ــک،  ــک   ، دوپامینرژی ــری، کولینرژی ــای قش ــف  )نورون ه ــی مختل عصب
GABAergic، هیپوکامــپ، هیپوتالامــوس، ســروتونرژیک  و پورکنــژ  ( و 

همچنین ســلول های عقــده ای )آستروســیت ها  و الیگودندروســیت ها  ســوق 
داده اســت. پروتکل هــای تمایــز iPSCهــا بهینــه شــده اند؛ مثــلا بــرای تمایــز 
دادن ســلول ها بــه نورون هــای دوپامینرژیــک بیمــاران PD از پروتکل هــای 
خاصی )مســیرهای ســیگنال دهــی و نگهــداری در ترکیبات مختلف(  اســتفاده 

می شــود )5(.

    

iPSCs ارگانوئیدهای عصبی مشتق شده از    
ــد  ــک ماتریکــس ســه بعدی مانن ــادی در ی ارگانوئیدهــا از ســلول های بنی
ــد  ــت می آین ــات به دس ــده از حیوان ــای مشتق ش ــا هیدروژل ه ــژل ی ماتری
کــه امــکان رشــد و تمایــز کارآمــد ســلول را فراهــم می کنــد. رشــد موفــق 
ــرای خــود  ــادی ب ــی ســلول های بنی ــی ذات ــه توانای ارگانوئیدهــا، بیشــتر ب
ــلول- ــای س ــم، برهمکنش ه ــاختارهای منظ ــکیل س ــازمان دهی، تش س

ســلول آن هــا و توانایــی تمایــز به جمعیت های ســلولی متنوع بســتگی دارد. 
ارگانوئیدها برای مدل ســازی سیســتم هایی از کلیه ، کبد، روده، قســمت های 
بینایــی مغــز و مغــز میانــی اســتفاده شــده اند کــه منعکس کننــدۀ پرتوانــی 
iPSCهــا هســتند. ارگانوئیدهــا بــه یک ابــزار حیاتــی در مدل ســازی بیماری 

ــه مدل هــای  ــه ارائ ــادر ب ــن ق ــل شــده اند و همچنی ــه تبدی از مراحــل اولی
در دســترس هســتند کــه می تواننــد فنوتیپ هــای بیمــاری را تکــرار کننــد. 
ــود؛  ــام می ش ــی انج ــور اختصاص ــاری به ط ــر بیم ــرای ه ــازی ب مدل س
ــتفاده  ــفالی اس ــازی میکروس ــرای مدل س ــزی ب ــای مغ ــی ارگانوئیده یعن
 PD شــده اند، در حالــی کــه ارگانوئیدهــای مغــز میانــی بــرای مدل ســازی

ــده اند )5(. ــتفاده ش اس
نورون های کولینرژیک )Cholinergic( به طور عمده از انتقال دهندۀ عصبی استیل کولین برای ارسال پیام های خود استفاده می کنند.

نورون های GABAergic، گاما آمینوبوتیریک اسید )GAMA( تولید می کنند که یک انتقال دهندۀ عصبی مهارکننده در پستانداران محسوب می شود.   

نورون های سروتونرژنیک )Serotonergic( منبعی از انتقال دهندۀ عصبی سروتونین هستند. این نورون ها در چرخه های خواب و بیداری نقش دارند.

نورون های پورکنژ )Purkinje neuron( دسته ای از نورون های GABAergic هستند که درون مخچه قرار دارند. این سلول ها در تنظیم عملکرد 

حرکتی و تعادلی نقش دارند.

آستروسیت )Astrocyte( سلول ستاره ای شکلی است که حفاظت و تغذیۀ سلول های عصبی را بر عهده دارد.

الیگودندروسیت )Oligodendrocyte( سلول تولیدکنندۀ میلین در دستگاه عصبی مرکزی است.
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شــکل 5. مدلــی از ارگانوئیدهــای مغــز میانی 35 روزۀ انســان. نشــانه گذاری 
ــانه گذاری  ــز و نش ــگ قرم ــه رن ــی ب ــات خاص ــا ترکیب ــی ب ــمت رأس س
ســلول های عصبــی بــه رنــگ ســبز )A  و کشــت طولانی مــدت ارگانوئیــد، 

.)10( )B( تجمــع نوروملانیــن و در نتیجــه ایجــاد لکه هــای ســیاه

ارگانوئیدهــای ســه بعدی مغــز، پتانســیل مدل ســازی 
مدارهــای پیچیــده را با تولید ســاختارهای ســه بعدی 
بــه نــام اســمبلوئیدها  )مجموعه هــای ارگانوئیدهــای 
ــا  ــر م ــرای درک بهت ــاص( ب ــق خ ــف مناط مختل
ــوع  ــن موض ــد. ای ــم می کنن ــان فراه ــز انس از مغ
ــه  ــت ک ــده اس ــان داده ش ــر نش ــات اخی در مطالع
مهاجــرت ســلولی و مدارهــای عصبــی را در شــرایط 
ــد مهاجــرت  ــد؛ همانن آزمایشــگاهی بررســی می کن
نورون هــای GABAergic از جلــوی پیــش  مغــز بــه 
پشــت آن و اســمبلوئیدهای کورتیکو-تالامیــک  کــه 
ــای  ــن نورون ه ــون بی ــاف آکس ــته هایی از الی دس
قشــری و نورون هــای تالامــوس را نشــان می دهنــد. 
شــایان ذکــر اســت، چنیــن ارگانوئیدهایــی ممکــن 
ــتفاده از  ــرای اس ــه ، ب ــدام تراش اســت به صــورت ان
ــوان  ــار، به عن ــده از iPSC بیم ــای مشتق ش نورون ه

جایگزینــی بــرای مدل هــای پیــش بالینــی مرســوم 
بــرای غربالگــری داروهــا اســتفاده شــوند )5(.

دارایــی  مغــز،  ناحیــه  خــاص  ارگانوئیدهــای 
ــا  ــوژی بیماری ه ــه پاتول ــرای مطالع ــمندی ب ارزش
هســتند و پتانســیل زیــادی بــرای غربالگــری 
داروهــا را ارائــه می دهنــد. بــرای مثــال یکــی 
از مطالعــات انجام شــده نشــان داده اســت کــه 
 ، NAC ــد ــی همانن ــیدان های میتوکندریای آنتی اکس
باعــث کاهــش تجمــع آلفا-ســینوکلئین در نورون هــا 

.)5 می شــود)
بــا توجــه بــه اینکــه در بیمــاری PD از نظــر ژنتیکــی چندین 
 SCNA، ژن بــا اشــکال خانوادگــی غالــب یا مغلــوب از جملــه
PARK  )parkin ،PINK1 ،LRRK2 و GBA1 و همچنیــن 

 VPS35 1 و-SJ ،)ATP13A2( PARK9 ،1-DJ ژن هایی مانند
ــای  ــا و ارگانوئیده ــن نورون ه ــتند؛ بنابرای ــط هس مرتب

Assembloid

Cortico-talamic Assembloids
Organ-on-a-chip

N-Acetyl cysteine

مشتق شــده از iPSC کــه از بیمــاران مبتلا بــه PD حــاوی 
جهــش در ایــن ژن هــا و همچنیــن از بیمــاران مبتلا بــه 
ــت  ــخص( به دس ــت نامش ــک )دارای عل PD ایدیوپاتی

ــرای  ــدی را ب ــای جدی ــاد مدل ه ــکان ایج ــد، ام آمده ان
درک آسیب شناســی PD و آزمایش هــای درمانــی فراهــم 

کرده انــد )5(.

چالش ها و فرصت ها

 ،PD هــای بیمــارانiPSC نورون هــا و ارگانوئیدهــای مشتق شــده از
فنوتیپ هــای اصلــی بیماری زایــی را شبیه ســازی می کننــد و یــک 
ــر در  ــی درگی ــه و شناســایی مســیرهای عصب ــرای مطالع ــدل مهــم ب م
بیمــاری هســتند. اهمیــت موضــوع اینجاســت کــه پژوهشــگران تاکنــون 
از کشــت های عصبــی دوبعــدی بهــره می بردنــد، امــا اســتفاده از 
ــی  ــی آسیب شناس ــرای بررس ــی ب ــز میان ــه بعدی مغ ــای س ارگانوئیده
ــده اند،  ــس نش ــدی منعک ــای دوبع ــه در مدل ه ــی ک ــی عصب و پیچیدگ
ــردی را  ــای منحصربه ف ــا رویکرده ــن فناوری ه ــود. ای ــد ب ــم خواه مه
بــه غربالگــری داروهــا اضافــه کرده انــد و همچنیــن مدل هــای جدیــدی 
ــن  ــد؛ بنابرای ــه می کنن ــی ارائ ــتم عصب ــدد سیس ــی مج ــرای ارزیاب را ب
کشــت های ســلولی مشتق شــده از بیمــار نقــش کلیــدی در شناســایی 
ــی  ــداف درمان ــد اه ــه می توانن ــد ک ــا می کنن ــاری ایف ــم های بیم مکانیس
ــد در نظــر  ــه بای ــد   باشــند )5(. البت ــرای بیماری هــای چندوجهــی مانن ب
داشــت کــه نســخه های فعلــی ارگانوئیدهــا دارای محدودیت هــای 
واضحــی هســتند؛ به عنــوان مثــال رگ هــای خونــی و ســلول های ایمنــی 
ــای  ــه ویژگی ه ــود ک ــی می ش ــال پیش بین ــا بااین ح ــد، ام ــود ندارن وج
خودســازمان دهی ارگانوئیدهــا ممکــن اســت فراتــر از مرزهای فعلــی آن ها 
گســترش یابــد و امــکان ترکیــب مناســب عناصــر ســلولی )یــا میکروبی( 
اضافــی را فراهــم کنــد. در نهایــت بایــد گفــت کــه به علــت ســهولت تولید 
و شــباهت نزدیــک بــه اندام های انســان در ســامت و بیمــاری، ارگانوئیدها 
جذابیــت زیــادی بــرای تحقیقات نویــن دارنــد و نتایــج بســیار نویدبخش، 

همــراه بــا کاربــردی مؤثــر بــه جامعــۀ پزشــکی ارائــه خواهنــد داد )9(.

اســمبلوئیدهای  شــماتیک  تصویــر  شــکل 6. 
کورتیکو-تالامیــک)11(.
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امــروزه بســیاری از افــراد می تواننــد بــه اطلاعــات 
ژنومــی خــود دسترســی داشــته باشــند کــه ایــن 

امــر مدیــون پــروژۀ ژنــوم انســان  اســت.
 ایــن پــروژه در اکتبــر ســال 1990 شــروع شــد و 
ــد  ــه 2001 منتشــر گردی ــس آن در فوری پیش نوی
)1(. هــدف ایــن پــروژه ایجــاد یــک منبــع کامــل 
ــن  ــخه و همچنی ــن نس ــود. ای ــان ب ــوم انس از ژن
نســخۀ نهایــی کــه در ســال 2003 منتشــر 
ــدود  ــود و ح ــا نب ــد ژن ه ــامل صددرص ــد، ش ش
92درصــد از کل توالــی ژنــوم انســان را پوشــش 
مــی داد. در آن زمــان فناوری هــای مناســبی 
ــای ناشــناخته وجــود  ــرای رمزگشــایی بخش ه ب
نداشــت، امــا محققــان می دانســتند کــه 8درصــد 
ــات  ــاوی اطلاع ــاد ح ــال  زی ــده، به احتم باقی مان

ــت )2(.  ــی اس ــای بیولوژیک ــی در فرآینده مهم
در شــروع پــروژه ژنــوم انســان، فنــاوری مربــوط 
وقت گیــر،  بســیار   DNA توالی یابــی  بــه 
خســته کننده و تــا انــدازه ای پرهزینه بــود. تخمین 
ــای  ــا فناوری ه ــین ب ــک تکنس ــه ی ــد ک زده ش
ــۀ 1990(  ــای ده ــی )فناوری ه ــی توالی یاب معمول
می توانــد نزدیــک بــه 2000 جفــت بــاز را در روز 

توالی یابــی کنــد؛ ایــن در حالــی اســت کــه هــدف 
ــی کل 3  ــان توالی یاب ــوم انس ــروژه ژن ــی پ اصل
ــت.  ــوده اس ــان ب ــوم انس ــاز ژن ــت ب ــارد جف میلی
 ،DNA توالی یابــی  قدیمی تــر  فناوری هــای 
ــت  ــا دق ــر ب ــدن توالی هــای کوتاه ت ــی خوان توانای

ــتند )3 , 4(. ــر را داش کمت
از زمــان انتشــار اولیــۀ نقشــۀ ژنــی، ژنــوم مرجــع 
انســان تنها بخش یوکروماتینه آن را پوشــش داده 
بــود و مناطــق مهــم هتروکروماتینــه ناتمــام باقی 
مانــده بــود. مناطــق هتروکروماتینــه، ناحیه هایــی 
ــل،  ــتند. در مقاب ــن هس ــن و تیمی ــی از آدنی غن
ناحیــه یوکروماتینــه غنــی از گوانیــن و ســیتوزین 
ــی  ــر رونویس ــه از نظ ــق یوکروماتن ــت. مناط اس
ــه  ــق هتروکروماتین ــلاف مناط ــد و برخ فعال ترن
ــکیل  ــگ  تش ــره در G بندین ــای تی ــه نواره ک
روشــن تری  نوارهــای  به صــورت  می دهنــد، 

ظاهــر می شــوند )2(.
توســط  باقی مانــده،  بخــش  توالی یابــی 
 )T2T یــا Telomere to Telomere( کنسرســیوم
انجــام شــد و محققانی از مؤسســه ملــی تحقیقات 
ژنــوم انســانی  ایــن پــروژه را هدایــت کردنــد کــه 

Human Genome Project (HGP
G- banding
National Human Genome Research Institute (NHGRI

ــه Science منتشــر  ــات آن هــا در مجل ــج تحقیق نتای
ــد  ــه 8درص ــن ب ــا پرداخت ــیوم T2T ب ــد. کنسرس ش
ــامل  ــل ش ــی کام ــک توال ــوم، ی ــده از ژن باقی مان
ــانی را  ــوم انس ــازی از ژن ــت ب ــارد جف 3/055 میلی

ــه داد )5(. ارائ
ــگاهی و  ــای آزمایش ــان ابزاره ــان، محقق  از آن زم
روش هــای محاســباتی بهتــری را توســعه دادنــد. در 
طــول دهــۀ گذشــته، دو فنــاوری جدیــد توالی یابــی 
DNA ایجــاد شــدند کــه توانایــی خوانــدن توالی های 

بســیار طولانی تــری را دارنــد. ایــن دو فنــاوری 
مربــوط بــه توالی یابــی Nanopore آکســفورد و 

توالی یابــی DNA PacBio HiFi، هســتند )6(. 
بــرای   Oxford Nanopore Technologiesشــرکت

نانوحفره هــا  از   DNA توالی یابــی
زیســتی  حســگر  به عنــوان 
طبــق  می گیــرد.  کمــک 
ایــن  تولیــدی  تجهیــزات 
از   DNA توالی یابــی  شــرکت، 
طریــق سیســتم های مختلفــی 
و   MinION، PromethION(
اســت. قابل انجــام   )GridION

 DNA ــر ــا پلیم ــن تکنیک ه  در ای
ولتــاژ  اختــلاف  تأثیــر  تحــت 
الکتریکــی از میــان نانوحفــره عبور 
 DNA می کنــد و همــراه بــا عبــور

ــرد  ــام می گی ــی انج ــورت real time توالی یاب به ص
ــن  ــی در ای ــان الکتریک ــن جری ــه کار انداخت )7(. ب
سیســتم ســبب هدایــت یون هــا از نانوحفره هــا 
ــردد. ورود مولکــول  در جهــت شــیب غلظــت می گ
DNA بــه نانوحفــره در برابــر جریــان عبــوری 

ــه  ــر ب ــه منج ــد ک ــاد می کن ــی ایج ــا مقاومت یون ه
ــذ می گــردد.  ــوری از مناف ــان عب ــر شــدت جری تغیی
ایــن تغییــر شــدت جریــان بــرای هــر یــک از انــواع 
نوکلئوتیدهــا برحســب انــدازه و شــکل فضایــی 
 Nanopore ــتگاه ــط دس ــه توس ــت ک ــاوت اس متف
تشــخیص داده می شــود. بــا اندازه گیــری ایــن 
تغییــرات امــکان تعییــن توالــی DNA فراهــم 

.)8( می گــردد 
 بــر مبنــای گــزارش شــرکت می تــوان بــا اســتفاده 
از 20 ابــزار GridION به طــور مــوازی، ژنــوم انســان 
را در 15 دقیقــه و بــا هزینۀ کمتــر از 10 دلار به ازای 

هــر گیگا بــاز آنالیــز نمــود )7(.

شــکل 1. دســتگاه های مربــوط بــه انواع سیســتم های 
توالی یابی Oxford Nanopore Technology      و تصویر 
ــع:  ــتم ها )b( )منب ــن سیس ــاس کار ای ــماتیک اس ش
برگرفتــه از ســایت های Biomarker Technologies و 

)Sience in School
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 Pacific ــه شــرکت ــوط ب ــاوری دیگــر، مرب فن
اســاس  بــر  کــه  می شــود   Bioscience

ــت.  ــده اس ــی ش ــازی DNA طراح همانندس
تعییــن توالــی درون چاهک هایــی انجــام 
چاهک هــا  ایــن  کــف  در  کــه  می شــود 
ــت  ــو تثبی ــته الگ ــراز و رش ــم DNA پلیم آنزی
شــده و ســنتر DNA در ایــن محــل صــورت 
می گیــرد. واکنــش پلیمریزاســیون بــا اســتفاده 
ــر  ــای ه ــفات گام ــه فس ــی ک از نوکلئوتیدهای
نشــانه گذاری  فلورســانت  مــواد  بــا  یــک 
شــده انجــام می شــود )8(.  در توالی یابــی 

PacBio HiFi ژنــوم بــه قطعاتــی شکســته 

ــری  ــنجاق س ــور س ــمت آن آداپت ــه دو س و ب
و  پرایمــر  اتصــال  بــا  می شــود.  متصــل 
DNA پلیمــراز subreadهــا ایجــاد شــده و 

ــا آنالیزهــای صــورت گرفتــه طــی مراحلــی  ب
ــی می شــود )9 , 10(.  DNA حلقــوی توالی یاب

محققــان کنسرســیوم T2T از هــر دو فنــاوری 
ــی کامــل  ــه توال ــرای تهی ــی DNA ب توالی یاب

ــد )6(. ــتفاده کردن ــانی اس ــوم انس ژن

شکل 2. تصویر شماتیک، اساس کار توالی یابی HiFi و کاربردهای آن )10(

در مجمــوع ایــن پــروژه جدیــد نزدیــک بــه 
200 میلیــون کــد ژنتیکــی )نوکلئوتیــد( را به 
ــن 8درصــد  ــرد. ای ــه ک ــی اضاف نســخه  قبل
آخــر ژنــوم، شــامل ژن هــای متعــدد و 
ــت  ــراری DNA اس ــای تک ــن توالی ه همچنی
ــلول ها  ــرد س ــر عملک ــت ب ــن اس ــه ممک ک
ــازه  ــای ت ــتر توالی ه ــذارد. بیش ــر بگ تأثی
اضافه شــده در ســانترومرها )بخــش میانــی 
هــر کرومــوزوم( و نزدیــک تلومرهــا )انتهــای 
تکــراری هــر کرومــوزوم( بودنــد. تلومرهــا از 
مناطــق انتهایــی DNA کروموزومــی در برابــر 
تخریــب تدریجــی محافظــت می کننــد )6(.

تجزیه وتحلیــل توالــی کامــل ژنــوم بــه  مقدار 
زیــادی، دانــش مــا را در مــورد کروموزوم هــا 
افزایــش می دهــد. ایــن نقشــه کامــل، کمک 
ــی  ــه و اساس ــؤالات اولی ــه س ــا ب ــد ت می کن
ــورد نحــوه جداســازی  زیست شناســی در م
ــا  ــح کروموزوم ه ــیم صحی ــی تقس و چگونگ

ــخ دهیم. پاس
 محققــان توالی کامــل ژنــوم را با اســتفاده از 
یــک رده ســلولی انســانی، بــا تنها یــک کپی 
از هــر کرومــوزوم )هاپلوئیــد( تهیــه کردنــد؛ 
ــه دو  ــانی ک ــلول های انس ــر س ــاف اکث برخ
نســخه از هــر کرومــوزوم را حمــل می کننــد 

ــتند )5(. و دیپلوئید هس
دکتر Evan Eichler، محقق دانشــگاه واشــنگتن 
و کنسرســیوم T2T می گویــد: »از زمانــی کــه 
ــانی  ــوم انس ــی ژن ــس توال ــن پیش نوی اولی
را داشــتیم، تعییــن توالــی مناطــق پیچیــده 

ــود. ایــن نقشــۀ  ــز ب ژنومــی چالــش برانگی
کامل، طــرز تفکرمــان را دربــارۀ تنــوع ژنومی، 
ــد  ــول خواه ــان متح ــل انس ــاری و تکام بیم
ــد  ــان، مانن ــوم انس ــی ژن ــل توال ــرد. تکمی ک
گذاشــتن یــک عینــک جدید بــود. اکنــون که 
ــم،  ــوح ببینی ــز را به وض ــه چی ــم هم می توانی
ــوارد  ــه آن م ــای هم ــه درک معن ــدم ب یک ق

گفته شــده، نزدیک تــر شــده ایم.« )5(
ــل  ــه تکمی ــت ک ــوان گف ــی می ت ــور کل به ط
نقشــه کامــل ژنــوم انســان، یــک دســتاورد 
ــک  ــتن ی ــت و داش ــی اس ــی باورنکردن علم
ــک  ــکاف   از نزدی ــدون ش ــل و ب ــی کام توال
بــه 3 میلیارد بــاز در DNA انســان، بــرای درک 
ــش  ــرای درک نق ــان و ب ــی انس ــوع ژنوم تن
ژنتیــک در برخــی بیماری هــا ضروری اســت. 
در آینــده، زمانــی کــه یــک فــرد ژنوم خــود را 
ــکان  ــگران و پزش ــد، پژوهش ــی کن توالی یاب
قــادر خواهنــد بــود DNA او را شناســایی کرده 
ــر و  ــان مؤثرت ــرای درم ــات آن ب و از اطاع

خدمــات درمانــی بهتــر، اســتفاده کننــد.

Gap free
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آنتی بادی هــا پروتئین هــای گردشــی هســتند 
بــا ســاختارهای  به مواجهــه  پاســخ  در  کــه 
ســرم  در  آنتی ژن هــا  نــام  بــه  بیگانــه ای 
تولیــد می شــوند و واســطه های  مهــره داران 
ایمنــی هومــورال  در برابــر همــۀ رده هــای 

میکروبــی هســتند. 
آنتــی ژن، یــک مولکــول، ســاختار مولکولــی یــا 
هــر ذرۀ خارجــی اســت کــه می توانــد بــه یــک 
ــا  ــود. آنتی بادی ه ــل ش ــاص متص ــادی خ آنتی ب
از نظــر توانایــی در تشــخیص آنتی ژن هــا بســیار 

متنــوع و خــاص هســتند )1 , 2(.
ــار  ــن ب ــا، اولی ــن پروتئین ه ــه ای ــی ک  از آنجای
ــدند  ــف ش ــرمی کش ــای س ــوان مولکول ه به عن
ــر ســم دیفتــری محافظــت  کــه از بــدن در براب
می کردنــد، در ابتــدا آن هــا را آنتی توکســین 
می نامیدنــد؛ امــا مدتــی بعــد کشــف شــد 
ــه  ــد علی ــابهی می توانن ــای مش ــه پروتئین ه ک
بســیاری از مــواد و نــه فقــط ســموم میکروبــی 
تولیــد شــوند. پــس از ایــن کشــف، نــام عمومــی 

ــد. ــا داده ش ــه آن ه ــادی ب آنتی ب
 یــک انســان بالــغِ ســالم بــا وزن 70 کیلوگــرم 
ــد  ــادی تولی ــا 3 گــرم آنتی ب هــر روز حــدود 2 ت

ــای  ــوم آنتی بادی ه ــه دوس ــک ب ــد. نزدی می کن
تولیدشــده، نوعــی آنتی بــادی بــه نــام IgA اســت 
ــدۀ  ــلول های فعال ش ــط س ــترش توس ــه بیش ک
B و ســلول های پلاســمای موجــود در دســتگاه 

ــود )1(. ــد می ش ــوارش تولی گ

آنتی بادی ها چگونه عمل می کنند؟

ــی  ــرد اصل ــادی، دو عملک ــای آنتی ب مولکول ه
در سیســتم ایمنــی انجــام می دهنــد. اولیــن 
ــت.  ــی ژن اس ــه آنت ــال ب ــایی و اتص کار، شناس
ــای اتصــال  ــه معن ــی ب ــن مســئله به طــور کل ای
ــل  ــطح عوام ــی در س ــاختارهای مولکول ــه س ب
بیگانــه )تعیین کننده هــای آنتی ژنــی ( اســت 
کــه بــا ســاختارهای مولکولــی ساخته شــده 
توســط ســلول های میزبــان تفــاوت دارنــد. 
در  معمــولًا  آنتی ژنــی،  تعیین کننده هــای 
کپی هــای متعــدد در ســطح عوامــل بیگانــه 
ــا  ــال پروتئین ه ــوان مث ــوند؛ به عن ــان می ش بی
ســلول  ســطح  در  کربوهیدرات هایــی  یــا 
باکتــری یــا پروتئین هــای پوششــی کــه در 

ــد. ــود دارن ــروس وج ــطح وی س

Antibody
Antigen

Humoral immunity: ایمنی هومورال نوعی از دفاع اختصاصی است که در آن، آنتی بادی ها به عنوان ریزمولکول های واسطه، وارد عمل 

می شوند. این نوع از ایمنی به دلیل ماهیت آن که از طریق مایعات بدن انجام می گیرد، ایمنی هومورال، یا ایمنی مایعات بدن نام گرفته است )18(.

Antigenic determinants

می تواننــد  میزبــان،  یــک  آنتی بادی هــای   
مولکولــی  ســاختارهای  از  عظیمــی  طیــف 
تنــوع  به عنــوان  کــه  دهنــد  تشــخیص  را 
ــخ  ــرای پاس ــود و ب ــف می ش ــادی توصی آنتی ب
ــا  ــط ب ــی مرتب ــاختارهای مولکول ــوع س ــه تن ب

 .)3( اســت  ضــروری  پاتوژن هــا 
ــی ژن  ــه آنت ــادی ب ــال آنتی ب ــادۀ اتص ــل س عم
ــک  ــردن ی ــال ک ــرای غیرفع ــت ب ــن اس ممک
ــی  ــک ســم کاف ــردن ی ــا بی ضــرر ک ــوژن ی پات
ــک  ــدن ی ــانده ش ــال پوش ــوان مث ــد؛ به عن باش
ویــروس بــا آنتی بــادی، می توانــد از ورود آن 
ــد و در  ــری کن ــدف جلوگی ــلول های ه ــه س ب

ــد.  ــی کن ــروس را خنث ــه وی نتیج
عملکــرد  مــوارد  از  بســیاری  در  با این حــال، 
تحریــک  بــرای  آنتی بــادی  مولکــول  دوم 
حــذف مــواد بیگانــه اجــرا می شــود. ایــن 
ــاص  ــای خ ــال مولکول ه ــامل اتص ــرد ش عملک
مــواد  بــه  عامــل،  مولکول هــای  نــام  بــه 

ــا  ــه پوشــیده شــده ب بیگان
ــاد  ــرای ایج ــادی، ب آنتی ب
حذفــی  مکانیســم های 

ــت. ــده اس پیچی
 بــه عبارتــی ابتــدا آنتی بــادی 
بــه آنتــی ژن بیگانــه متصــل 
می شــود و ســپس یــک 
بــه  عامــل  مولکــول 

ــی  ــد. مکانیســم های حذف ــادی اتصــال می یاب آنتی ب
شــامل سیســتم مکمل پروتئین ها، فاگوســیتوز توسط 

ــا و  ــد نوتروفیل ه ــان )مانن ــی میزب ــلول های ایمن س
ماکروفاژهــا( و ســمیت ســلولی وابســته بــه آنتی بادی  

توســط ســلول های NK  هســتند )3(.  
ــر  ــده ب ــرد اشاره ش ــه دو عملک ــی ک خصوصیات
ــادی تحمیــل می کننــد، متضــاد  مولکــول آنتی ب
ــوع  ــه تن ــن عملکــرد ب ــه نظــر می رســند. اولی ب
زیــادی از آنتی بادی هــا نیــاز دارد و عملکــرد 
مولکول هــای  کــه  اســت  آن  مســتلزم  دوم 
ویژگی هــای  دارای  مختلــف،  آنتی بــادی 

ــند. ــترک باش مش
در واقــع، اگــر ایــن ویژگی هــای مشــترک نبــود، 
ــی ژن  ــوع آنت ــر ن ــذف ه ــرای ح ــت ب می بایس
ــی  ــادی، راه حــل متفاوت ــه یــک آنتی ب متصــل ب
ــن  ــد. ای ــاد می ش ــی ایج ــتم ایمن ــط سیس توس
خصوصیــات به ظاهــر متناقــض توســط ســاختار 
ــه در  ــوند ک ــرآورده می ش ــادی ب ــاص آنتی ب خ

شــکل 1 نشــان داده شــده اســت )3(.

 Natural killer cell: سلول های کشنده طبیعی، نوعی لنفوسیت هستند.
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ساختار آنتی بادی ها
آنتی بــادی از ســه واحــد تشــکیل شــده اســت. دو واحــد از آن هــا 
ــش  ــی ژن نق ــه آنت ــر یکســان هســتند و در اتصــال ب ــا یکدیگ ب
ــان  ــا هم ــی ژن ی ــه آنت ــال ب ــه اتص ــد، قطع ــن دو واح ــد. ای دارن
بازوهــای Fab مولکــول آنتی بــادی هســتند. ایــن واحدهــا شــامل 
مناطقــی از توالــی آنتی بــادی هســتند کــه از یــک آنتی بــادی بــه 
ــادی  ــر آنتی ب ــه ه ــت و ب ــاوت اس ــیار متف ــر بس ــادی دیگ آنتی ب
خــاص ویژگــی اتصــال منحصربــه فــرد آن را می دهــد. حضــور دو 
بــازوی Fab یکســان باعــث افزایــش احتمــال اتصــال آنتی بــادی 
بــه آنتــی ژن می شــود. واحــد ســوم، Fc )قطعــه تبلورپذیــر( اســت 
کــه در اتصــال بــه مولکول هــای عامــل نقــش دارد. همان طــور 
ــادی دارای  ــول آنتی ب ــده، مولک ــان داده ش ــکل 2 نش ــه در ش ک
یــک ســاختار چهــار زنجیــره ای اســت کــه از دو زنجیــرۀ ســنگین 
یکســان )Fab و Fc( و دو زنجیــرۀ ســبک یکســان )Fab( تشــکیل 

می شــود )3(.

شــکل 2. نمــای دیگــری از آنتــی ژن کــه نشــان دهندۀ L: زنجیــره 
ســبک، H: زنجیــره ســنگین، Fab: قطعــه اتصــال بــه آنتــی ژن و 

Fc: قطعــه تبلورپذیــر اســت )3(.

دسته بندی آنتی بادی ها
به عنــوان  اغلــب  آنتی بادی هــا 
ایمونوگلوبولین ها شــناخته می شوند. 
پنــج دســته از آنتی بادی هــا یــا 
ایمونوگلوبولین هــا وجــود دارد 
کــه بــه آن هــا ایمونوگلوبولیــن 
ایمونوگلوبولیــن   ،IgG یــا   G
ایمونوگلوبولیــن   ،IgM یــا   M
 D ــن ــا IgA، ایمونوگلوبولی A ی
 E و ایمونوگلوبولیــن IgD یــا
ــه  ــود. هم ــه می ش ــا IgE گفت ی
ایــن کلاس هــا، دارای ســاختار 
چهــار زنجیــره ای هســتند، امــا در 
زنجیره هــای ســنگین خــود کــه 
به ترتیب                          نامیده 
هســتند.  متفــاوت  می شــوند، 
تفــاوت انــواع آنتی بادی هــا در 

مناطــق Fc آشــکارتر اســت. 
اتصــال مولکول هــای عامــل 
متفــاوت بــه Fc منجــر بــه 
ــر  ــای مؤث ــک عملکرده تحری
در هنــگام اتصــال آنتی بــادی بــه 
به عنــوان  می شــود؛  آنتــی ژن 
آنتــی ژن  شناســایی  مثــال 

Fragment antigen binding
Fragment crystallizable

Immunoglobulin

ــال  ــه فع ــر ب ــت منج ــن اس ــط IgM، ممک توس
ــه  ــی ک ــود، در حال ــل ش ــتم مکم ــدن سیس ش
شناســایی توســط IgE حتــی بــرای همــان 
آنتــی ژن ممکــن اســت منجر بــه دگرانولاســیون 
ماست ســل و آنافیلاکســی )افزایــش نفوذپذیــری 
عــروق و انقبــاض عضــلات صــاف( شــود. 
ایمونوگلوبین هــا،  ســاختاری  تفاوت هــای  از 
حالــت پلیمریزاســیون واحــد مونومــر آن هاســت. 
واحــد مونومــر هــر آنتــی ژن در شــکل 1 نشــان 

 IgE و IgG ــاس ــن اس ــر ای ــت. ب ــده اس داده ش
ــه  ــی ک ــتند، در حال ــر هس ــی مونوم ــور کل به ط
IgM به عنــوان یــک پنتامــر )پنــج مونومــر 

دارد. وجــود  متصل به هــم( 
ــر  ــک مونوم ــوان ی ــاً به عن ــرم عمدت IgA در س

ــک  ــوان ی ــی به عن ــحات سروموکوس و در ترش
ــود دارد.  ــم( وج ــر متصل به ه ــر )دو مونوم دایم
در شــکل 3 ایــن ایمونوگلوبین هــا مشــخص 

.)3( شــده اند 

شکل 3. انواع ایمونوگلوبولین ها به همراه ساختارشان )3(

Mast cell degranulation
ترشحات سرمی و موکوسی
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تعامل آنتی ژن و آنتی بادی

تعامــل یــا واکنــش آنتــی ژن و آنتی بــادی، 
بیــن  خــاص  شــیمیایی  برهمکنــش  یــک 
ــلول های  ــط س ــده توس ــای تولیدش آنتی بادی ه
لنفوســیت B و آنتی ژن هــا طــی واکنــش ایمنــی 
ــدی  ــا فرآین ــا ب ــا و آنتی بادی ه اســت. آنتی ژن ه
ــب می شــوند )5(. ــام آگلوتیناســیون  ترکی ــه ن ب

بســیار  آنتی ژن هــا  بیشــتر  کــه  آنجایــی  از 
اپیتــوپ هــای متعــددی  پیچیــده هســتند، 
را ارائــه می دهنــد کــه هــر کــدام از ایــن 
ــیت  ــادی لنفوس ــداد زی ــط تع ــا توس ــوپ ه اپیت
ــیت  ــر لنفوس ــوند. ه ــایی می ش ــف شناس مختل
ــه ســلول های پلاســما  ــز ب ــر و تمای ــرای تکثی ب
فعــال می شــود و پاســخ آنتی بــادی حاصــل 

دارد. نــام   )PAb( پلی کلونــال  
ــد  ــاص می توان ــی ژن خ ــک آنت ــی ی ــه عبارت  ب
توســط چندیــن آنتی بــادی متفــاوت و در نتیجــه 
ــایی  ــیت B شناس ــلول لنفوس ــوع س ــن ن چندی
ــال  ــای مونوکلون ــل، آنتی بادی ه ــود. در مقاب ش
)MAb( آنتی بادی هایــی هســتند کــه توســط 
یــک نــوع لنفوســیت B منفــرد تولیــد می شــوند.

بیمــاران  ســرم  در  بــار  اولیــن  MAbهــا   
ــدند  ــا  شناســایی ش ــل میلوم مبتلا بــه مولتیپ
به دســت  در  بــزرگ  پیشــرفت  یــک   .)6(
آن هــا  ســاختار  کــه  آنتی بادی هایــی  آوردن 

ــود  ــئله ب ــن مس ــف ای ــت، کش ــح اس قابل توضی
ــا، اغلــب  ــه مولتیپــل میلوم کــه بیمــاران مبتلا ب
ــادی  ــای آنتی ب ــادی مولکول ه ــر زی دارای مقادی

ــتند. ــود هس ــون و ادرار خ ــان در خ یکس
ایــن  کــه  دریافتنــد  ایمونولوژیســت ها 
و  خالص ســازی  می تــوان  را  آنتی بادی هــا 

آنالیــز کــرد.
میلومــا  ســلول های  اینکــه  تشــخیص 
می ســازند  مونوکلونــال  ایمونوگلوبولین هــای 
تولیــد  فنــاوری  توســعه  بــه  منجــر 
.)1( شــد  مونوکلونــال  آنتی بادی هــای 

 Milstein و   Kohler  ،1970 دهــه  اواســط  در 
آنتی بادی هــای  تولیــد  بــرای  را  تکنیکــی 
مونوکلونــال بــا ویژگــی دلخــواه ابــداع کردنــد کــه 

ــد. ــت کردن ــل دریاف ــزه نوب ــرای آن جای ب
ــوش  ــال م ــیت B طح ــلول های لنفوس ــا س  آن ه
ــا ســلول های لنفوســیت B ســرطانی ترکیــب  را ب
کردنــد تــا هیبریدهــای نامیــرا در in vitro حاصــل 

شــود.
ایــن روش بــرای تولیــد  از  البتــه اســتفاده 
دلیــل  بــه  مونوکلونــال،  آنتی بادی هــای 
عــوارض جانبــی منســوخ  شــده و فنــاوری 
ــده  ــن آن ش ــب جایگزی ــای نوترکی آنتی بادی ه

اســت )7 , 8(. 

Agglutination

Epitope

Polyclonal

Monoclonal 
مولتیپل میلوما )Multiple myeloma( که به عنوان میلوم سلول های پلاسما نیز شناخته می شود، یک نوع سرطان سلول های پلاسما )نوعی 

گلبول سفید( است. این سلول ها به طور معمول آنتی بادی تولید می کنند )19(.

شکل 4. خلاصه تصویری از روش تولید آنتی بادی مونوکلونال و پلی کلونال )9(

کاربرد آنتی بادی های مونوکلونال

کاربردهــای  مونوکلونــال  آنتی بادی هــای 
زیــادی در زمینه هــای مختلــف دارنــد کــه 
ــی  ــخیصی و درمان ــارف تش ــه مص ــوان ب می ت

ــرد. ــاره ک ــا اش آن ه
 از جملــه مصــارف تشــخیصی، شناســایی تومــور 
ــای  ــه از آنتی بادی ه ــکل ک ــن ش ــه ای ــت؛ ب اس
بــرای  اختصاصــی  نشــان دار  مونوکلونــال 
ــن  ــت تعیی ــف، جه ــلولی مختل ــای س پروتئین ه
منبــع بافتــی تومورهــا اســتفاده می شــود. از 
مــوارد دیگر تشــخیصی، شناســایی نشــانگرهای 
ــلول  ــواع س ــرای ان ــرد ب ــی منحصر به ف فنوتیپ
اســت؛ به عنــوان مثــال طبقه بنــدی مــدرن 
ــایی  ــیت ها و شناس ــایر لکوس ــیت ها و س لنفوس
جمعیت هــای ســلولی منفــرد آن هــا بــر اســاس 
ــال اختصاصــی، اســت.  آنتی بادی هــای مونوکلون

تشــخیص بــر اســاس ایمنــی نیــز بیــان می کنــد 
کــه تشــخیص بســیاری از بیماری هــای عفونــی 
و سیســتمیک بــه تشــخیص آنتی ژن هــا یــا 
ــون، ادرار  ــود در خ ــاص موج ــای خ آنتی بادی ه
ــای  ــتفاده از آنتی بادی ه ــا اس ــا ب ــا بافت ه و ی
ایمنی شناســی  آزمایش هــای  در  مونوکلونــال 

متکــی اســت )1(.
آنتی بادی هــای  درمانــی  مصــارف  درزمینــۀ 
مونوکلونــال بایــد گفــت کــه پیشــرفت در 
شناســایی  بــه  منجــر  پزشــکی  تحقیقــات 
ــه در  ــت ک ــده اس ــی ش ــلول ها و مولکول های س
ــد.  ــش دارن ــا نق ــیاری از بیماری ه ــز بس پاتوژن
ــی  ــل ویژگ ــه دلی ــال ب ــای مونوکلون آنتی بادی ه
ــرار دادن  ــرای هــدف ق ــزاری ب خــاص خــود، اب
ــد.  ــم می کنن ــا فراه ــلول ها و مولکول ه ــن س ای
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ــال امــروزه  بســیاری از آنتی بادی هــای مونوکلون
به صــورت درمانــی اســتفاده می شــوند. 

ــا  ــد از آنتی بادی ه ــا عبارت ان ــی از نمونه ه برخ
بــرای  کــه  تومــور  نکــروز  فاکتــور  علیــه 

ــایر  ــد و س ــت روماتوئی ــان آرتری درم
اســتفاده  التهابــی  بیماری هــای 
علیــه  آنتی بادی هــا  می شــود، 
فاکتــور رشــد اندوتلیــال عروقــی 
ــه باعــث  ــا VEGF  )ســیتوکینی ک ی
تحریــک آنژیوژنــز یــا رگ زایــی 
ــه فــرم  می شــود( در بیمــاران مبتلا ب
دژنراســیون  بیمــاری  نئوســکولار 
ســن   بــه  وابســته  ماکــولای 

ــتفاده می شــود و  ــا اس )nAMD( و برخــی توموره
بســیاری کاربردهــای درمانــی دیگــر دارد )1(.

 )AMD( دژنراســیون ماکــولای وابســته به ســن
ــر  ــی در سراس ــی نابینای ــل اصل ــی از دلای یک
جهــان اســت. بــا پیــر شــدن جمعیــت در 
بســیاری از کشــورها، بیــش از 20درصــد افــراد 
ــه ایــن اختــلال مبتــلا باشــند  ممکــن اســت ب
)10(. ایــن بیمــاری در دو فــرم خیــس و خشــک 
دیــده شــده اســت. فــرم خیــس یــا نئووســکولار 
 )CNV( ــا نئوواسکولاریزاســیون مشــیمیه کــه ب

بــه  نزدیــک  مســئول  می شــود،  شــناخته 
90درصــد مــوارد از دســت دادن شــدید بینایــی 
ــدی در  ــش کلی ــرم VEGF نق ــن ف ــت. در ای اس
ایجــاد CNV و افزایــش نفوذپذیری عــروق دارد )11(.

شــکل 5. شــبکیه چشــم ســالم )چپ( در مقایســه با مراحل 
مختلــف دژنراســیون ماکولای وابســته به ســن )12(

Tumor necrotic factor (TNF

Vascular endothelial growth factor
Neovascular age-related macular degeneration
Choroidal Neovascularization

برولوســیزومب  کــه بــا نــام RTH258 نیــز 
شــناخته می شــود، یــک آنتی بــادی از نــوع 
ــت  ــره ای  )scFv( اس ــک زنجی ــر ت ــه متغی قطع
کــه VEGF را مهــار می کنــد )13(. همــان طــور 
کــه از نــام scFv مشــخص اســت، کوچک تریــن 
زنجیــره ای  تــک  آنتی بــادی  متغیــر  قطعــۀ 
اســت کــه می توانــد به صــورت اختصاصــی 
ــن  ــود. ای ــود متصــل ش ــدف خ ــی ژن ه ــه آنت ب
مولکــول یــک آنتی بــادی تک ظرفیتــی بــا 
ــت  ــون اس ــی 30کیلودالت ــی 25 ال وزن مولکول

Brolucizumab
Single-chain variable fragment

کــه در آن زنجیره هــای متغیــر ســبک و زنجیــره 
متغیــر ســنگین بــا یــک اتصال دهنــدۀ پپتیــدی 
انعطاف پذیــر بــه هــم متصــل شــده اند )8(.

scFvهــا انتخــاب مناســبی بــرای درمــان دارویی 

ــدان  ــدازه کوچــک آن هــا و فق ــرا ان هســتند، زی
ــی  ــردی خاص ــای عملک ــت مزای ــن اس Fc ممک

ماننــد فراهمــی  زیســتی  بهبودیافتــه و کاهــش 
ــدن  ــل ب ــادی در داخ ــه آنتی ب ــی علی ایمنی زای

داشــته باشــد.
ــوذ بهتــری را   در واقــع، ایــن مولکول هــا نف
ــه بافــت هــدف نشــان داده انــد کــه می توانــد  ب
بیشــتر،  موضعــی  اثربخشــی  بــه  منجــر 
ــتمیک  ــه سیس ــر و مواجه ــر اث ــدگاری بهت مان
ــی  ــوارض جانب ــه ع ــر ب ــه منج ــود ک ــر ش کمت
کمتــر در مقایســه بــا ایمونوگلوبولیــن بــا انــدازه 

.)13( می شــود  طبیعــی 
ــل ســایرscFv  هــا  ــد برولوســیزومب مث ــرای تولی ب
می تــوان از روش بیــان پروتئین هــای نوترکیــب 

اســتفاده کــرد. 
چندیــن پلتفــرم بیــان بــرای تولیــد ایــن قطعــات 
نوترکیــب بــه کار می رونــد کــه از میــان آن هــا 
باکتــری  به خصــوص  باکتریایــی،  سیســتم 
امیدوارکننــده ای  میزبــان   ،Escherichia coli

ــد  ــی تولی ــتم، توانای ــن سیس ــت ای ــت. مزی اس
ــت. ــاد اس ــبی زی ــر نس ــن در مقادی پروتئی

 عــلاوه بــر ایــن، E. coli به راحتــی در دســترس 
ــاده  ــت و س ــای ارزان قیم ــه محیط ه ــت، ب اس
ــد در  ــرای تولی ــاز دارد. ب ــریع نی ــد س ــرای رش ب
ــی  ــوان E. coli را به راحت ــیع می ت ــاس وس مقی

ــت داد )14(. ــا کش ــواع تخمیرکننده ه در ان

شــکل 6. برولوســیزومب به عنــوان یــک آنتی بــادی از نــوع قطعــه متغیــر تــک زنجیــره ای. Fab: قطعــه اتصــال بــه آنتی ژن، 
 :VH ،منطقه متغیر زنجیره ســبک :VL قطعــه متغیــر تک زنجیره ای :G، ScFv ایمونوگلوبیــن :IgG ،قطعــه تبلورپذیــر :Fc

منطقــه متغیر زنجیره ســنگین )13(

Bioavailability 
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برولوسیزومب چگونه عمل می کند؟

ترکیبــی  میــل  آزمایشــگاهی  مطالعــات  در 
ایزوفرم هــای  بــرای  برولوســیزومب  بــالای 
خنثی ســازی  نتیجــه  در  و   VEGF متعــدد 
ــی  ــای آن؛ یعن ــه گیرنده ه ــال VEGF-A ب اتص
ــان  ــای VEGFR   1 و VEGFR  2 نش گیرنده ه
ــادی  ــن آنتی ب ــی ای ــه عبارت داده شــده اســت. ب
ــه مولکول هــای VEGF از اتصــال  ــا اتصــال ب ب
جلوگیــری  خــود  گیرنده هــای  بــه  آن هــا 
ــی در  ــع رگ زای ــت، مان ــن رقاب ــا ای ــد و ب می کن
ــط  ــه توس ــن دارو ک ــود. ای ــدف می ش ــت ه باف
شــرکت داروســازی NOVARTIS توســعه یافتــه، 
ــی  ــیل های درمان ــرای پتانس ــی ب ــال کوچک مث

.)13( اســت  مونوکلونــال  آنتی بادی هــای 

برتری هــای  و  فوایــد  بررســی  بــرای 
برولوســیزومب نســبت بــه ســایر داروهــای 
اشــاره  قدیمی تــر  داروی  دو  بــه  مشــابه 

: می کنیــم
بواســیزومب  بــا نــام تجــاری اواســتین  و 
لوســنتیس  تجــاری  نــام  بــا  رانیبیزومــب  
ــیزومب،  ــد برولوس ــا همانن ــن داروه ــر دو ای ه
و  نوترکیــب  مونوکلونــال  آنتی بادی هــای 
انســانی علیــه VEGF هســتند کــه بــرای مهــار 
ــی  ــال عروق ــلول های اندوتلی ــرد آن در س عملک
و در نتیجــه مهــار رگ زایــی اســتفاده می شــوند 
)16, 17(. تفــاوت عمــده ایــن داروها در ســاختار 

ــت.  ــا اس آن ه
آنتی بــادی  یــک  بواســیزومب 
 )IgG( ــت ــل اس ــال کام مونوکلون
ــره ســبک مشــابه  ــه از 2 زنجی ک
 2 و  اســید(  آمینــو   214 )دارای 
ــابه )دارای  ــنگین مش ــره س زنجی
تشــکیل  اســید(  آمینــو   453
آن،  مولکولــی  وزن  و  شــده 
 .)16( اســت  149کیلودالتــون 
 Fab قطعــه  تنهــا  رانیبیزومــب 
و  اســت  آنتی بــادی  یــک  از 
ــری  ــی کمت ــن وزن مولکول بنابرای

Bevacizumab
Avastin
Ranibizumab 

Lucentis

شکل 7. نحوه عملکرد برولوسیزومب )15(

)48کیلودالتــون( نســبت بــه بواســیزومب دارد )17(. 
بــا وجــود ایــن هــر دو ایــن داروهــا در مقایســه بــا برولوســیزومب کــه 
تنهــا از یــک قطعــۀ متغیــر تــک زنجیــره ای تشــکیل شــده اســت، 
دارای انــدازه بزرگ تــر و جــرم بیشــتری هســتند. ایــن مســئله باعــث 
ــه  ــیزومب ب ــتی برولوس ــی  زیس ــر و فراهم ــه نیمه عم ــود ک می ش

ــن دو دارو باشــد. ــادی بیشــتر از ای ــدار زی مق
 6 مــورد از آنتی بادی هــای رایــج در درمــان AMD همــراه بــا وزن مولکولی 

آن هــا و دز دارو در هــر تزریق در شــکل 8، نشــان داده شــده اســت )13(.

جــدول 1. مقایســه آنتی بادی هــای ضــد VEGF رایــج در درمــان فــرم نئووســکولار دژنراســیون 
ــن )13( ــه س ــته ب ــولای وابس ماک

مونوکلونــال  آنتی بادی هــای  به ویــژه  آنتی بادی هــا  از  اســتفاده 
ــد.  ــته باش ــیاری داش ــد بس ــد فوای ــی می توان ــوان روش درمان به عن
ــایز  ــل س ــه دلی ــا ب ــن آنتی بادی ه ــد، ای ــاره ش ــه اش ــور ک همان ط
کوچــک، نفــوذ بافتــی بســیار خوبــی دارنــد و علاوه بــر آن مانــدگاری 
آن هــا در بافــت نیــز بیشــتر اســت. ایــن امــر فواصــل تجویــز دارو را 
بیشــتر کــرده و باعــث کاهــش هزینه هــای تحمیل شــده بــر بیمــاران 
و سیســتم درمانــی می شــود. محققــان در سراســر دنیــا در تلاش انــد 
تــا بــا طراحــی ایــن آنتی بادی هــا علیــه بیماری هــای خــاص مثــل 
انــواع تومورهــا و بیماری هــای خودایمنــی، کیفیــت زندگی بیمــاران را 
بهبــود ببخشــند و حتــی ایــن بیماری هــا را کنتــرل و یــا درمــان کنند.
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ــام اســکوالن    ــه ن ــدی ب ــی ایزوپرنوئی هیدروکربن
ــرای  ــاز ب ــی و پیش س ــط حیات ــد واس ــک ح ی
و  اســتروئیدی  هورمون هــای  تمــام  تولیــد 
اســت.  جانــوران  و  گیاهــان  در  کلســترول 
ایــن مــاده توســط مســیرهای موالونــات در 
و مســیر  باکتری هــا  برخــی  و  یوکاریوت هــا 
ــری،  ــفات  در باکت ــول4 -فس ــل دی اریتری متی
ــان ســنتز می شــود )1(. ــیانوباکتری ها و گیاه س

منبــع اصلــی تولیــد اســکوالن، روغــن کبــد 
دریاهــا  اعمــاق  در  اســت کــه  کوســه هایی 
تــا   40 کــه  به طــوری  می کننــد،  زندگــی 
70درصــد جــرم کبــد را تشــکیل می دهنــد؛ 

ــه  ــد کوس ــرم کب ــد ج ــال 83درص ــوان مث به عن
Centrophorus moluccensis از چربــی تشــکیل 

شــده اســت کــه 95درصــد آن اســکوالن اســت 
)2(. کوســه های اعمــاق دریــا، فاقــد کیســه شــنا 
هســتند و بــه جــای آن روغن هــای کبــد، چگالــی 
را کمتــر از آب کــرده و بــه شــناور مانــدن جانــور 
ــده و  ــرل نش ــرداری کنت ــد. بهره ب ــک می کنن کم
شــکار کوســه ها باعــث شــده کــه در حــال حاضــر 
بســیاری از گونه هــای ایــن جانــور توســط اتحادیه 
ــه  ــوان گون ــت به عن ــت از طبیع ــی حفاظ بین الملل

آســیب پذیر طبقه بنــدی شــوند )3(.

شــکل 1. گونــه بالــغ  Centrophorus moluccensisبــا طــول 785 میلی مــتر و وزن 2/34 کیلوگــرم )a( و ســاختار 
شــیمیایی اســکوالن )b  )برگرفتــه از منبــع 4 و 5(

ایزوپرنوئید )Isoprenoid( ترکیبات آلی دو یا چند واحدی هستند که هر واحد آن دارای 5 کربن است.

Squalene

کاربرد اسکوالن

ــا  ــه ب ــت ک ــوی اس ــی ق ــیدان طبیع ــک آنتی اکس ــکوالن ی اس
جلوگیــری از پراکسیداســیون لیپیــدی ، باعــث حفاظت ســلول ها از 
ــود  ــیژن می ش ــال اکس ــای فع ــای آزاد و گونه ه ــیب رادیکال ه آس
ــا  ــی در روده، ریه ه ــار تومورزای ــث مه ــن باع ــر ای ــلاوه ب )6(. ع
ــکوالن  ــاوی اس ــی ح ــم غذای ــود )7(. رژی ــز می ش ــت نی و پوس
ــردن غلظــت  ــالا ب ــدون ب ــما را ب ــام پلاس ــد کلســترولِ ت می توان
ــری گلیســیرید افزایــش دهــد )8(. اســکوالن به علــت خاصیــت  ت
نرم کنندگــی، آنتی اکســیدانی و آب رســانی در محصــولات مراقبــت 
از پوســت نیــز اســتفاده می شــود؛ بنابرایــن بــرای پاســخگویی بــه 
تقاضــای رو بــه رشــد اســکوالن، ســالانه 3 تــا 6 میلیــون کوســه 
کشــته می شــوند و اکوسیســتم های دریایــی را به شــدت بــه خطــر 
می اندازنــد. بــا توجــه بــه کاربردهــای گســترده اســکوالن، افزایــش 
هزینــه بــه دلیــل کاهــش عرضــه و نگرانی هــای زیســت محیطی، 
ــه اســکوالن  ــرای تهی ــدی ب ــای جدی ــه جایگزین ه ــاز اســت ک نی

بــه کار گرفتــه شــوند )3(.

شــکل 2. مقایســۀ درصــد محتــوای اســکوالن در کوســه ها، گیاهــان، قارچ هــا، مخمرهــا و پروتیســت ها 
)دایــره ســبز( و معرفــی کاربردهــای پزشــکی، غذایــی و آرایشــی آن )دایــره آبــی( )3(.

جداشدن الکترون از لیپیدهای غشای سلولی توسط رادیکال های آزاد

Protists 
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جایگزین جدیدی برای تهیۀ اسکوالن

ــده  ــخص ش ــکل 2 مش ــه در ش ــور ک ــان ط هم
ــا  ــی در مقایســه ب ــی و حیوان ــع گیاه اســت، مناب
گونه هــای تراســتوکیتریدها ، یــک جایگزیــن 
ــا  ــتند؛ ام ــکوالن هس ــد اس ــت تولی ــب جه مناس
چرخــه رشــد گیاهــان و جانــوران بیــن شــش مــاه 
ــا امــکان  ــه طــول می انجامــد ت ــا یــک ســال ب ت
برداشــت فراهــم شــود )9(. همچنیــن بــازده تولیــد 
اســکوالن بــا اســتفاده از منابــع قــارچ و مخمــر نیــز 
کمتــر از خانــواده تراســتوکیتریدهای دریایی اســت. 
 Saccharomyces و Yarrowia lipolytica مخمــر
 ،Escherichia coli باکتــری   ،cerv isiae

و   Botryococcus Braunii میکروجلبــک 
ــام تراســتوکیتریدها  ــه ن پروتیســت های دریایــی ب

شکل 3. بیوسنتز میکروبی اسکوالن از مسیر موالونات )3(.

ــدۀ اســکوالن  ــی تولیدکنن ــع میکروب ــه مناب از جمل
هســتند. بــا وجــود اینکه تولیــد اســکوالن میکروبی 
کمتــر از اســکوالن گیاهــی و حیوانــی اســت، امــا 
بــه دلیــل رشــد ســریع و ســازگاری بــا مهندســی 
متابولیــک، آن هــا بهتریــن گزینه بــرای جایگزینی 
هســتند. تعــداد کمــی میکروارگانیســم یافت شــده 
اســت کــه قــادر بــه ســنتز اســکوالن بــه میــزان 
30درصــد از وزن خشــک تــوده ســلولی اســت، امــا 
بــا دســتکاری ژنتیکــی مســیر بیوســنتز اســکوالن در 
میکروارگانیســم ها، می تــوان ایــن ترکیــب پرکاربــرد 

را در مقیــاس صنعتــی تولیــد کــرد )3(.

Thraustochytrids

HMGR بیان بیش از حد ژن آنزیم    
مســیر بیوشــیمیایی تولید اســکوالن در یوکاریوت هایی 

مثــل مخمــر شــامل هفــت مرحلــه اســت. هــمان طــور 

ــه  ــه در شــکل 3 نشــان داده شــده اســت، در مرحل ک

ــط  ــوآ توس ــل ک ــل گلوتاری ــی 3- متی دوم ۳-هیدروکس

آنزیــم HMGR  بــه موالونــات احیــا می شــود. از 

آنجایــی کــه HMGR یــک آنزیــم محدودکننده اســت، 

بیــان بیــش از حــد آن منجــر بــه افزایــش 3/2 برابــری 

در تولیــد اســکوالن می شــود )3(. عــلاوه بــر ایــن بیــان 

بیــش از حــد اســتیل کــوآ ســنتتاز  و ATP ســیترات لیاز  

همــراه بــا HMGR، باعــث افزایــش ۵۰درصــد مقــدار 

ســیتوزولی اســتیل کــوآ و در نهایــت افزایــش 16/4 

 10 mg/gCDWبرابــری مقــدار اســکوالن بــا بازدهــی

.)10( می شــود 

DGAT و HMGR بیان هم زمان    
ــد HMGR، در  ــش از ح ــان بی ــر، بی ــه ای دیگ در مطالع

مخمــر Y. lipolytica باعــث افزایــش مقــدار اســکوالن 

بــه میــزان mg/L 208/88 شــد. ســپس بــا بیــان هم زمــان 

 ،) )11DGAT دی آســیل گلیــرول آســیل ترانســفراز

دو برابــر و بــه میــزان mg/L 439/14 رســید و از طریــق 

بهینه ســازی منبــع کربــن و دمــا در محیــط تخمیری به 

میــزان mg/L 514/34 رســید. در نهایــت بــا اســتفاده از 

تربینافیــن به عنوان مهارکننده اســکوالن اپوکســیداز13، 

بــازده تولیــد اســکوالن بــه mg/L 731/18 رســید )11(.

HMGR و NADH بیان هم زمان     
NADH/ در تحقیقــی دیگــر، بیــان بیــش از حــد

 Silicibacter ــری ــده از باکت ــت آم HMGR به دس

pomeroyi در مخمــرS. cervisiae منجــر به تولید 

 NADPH .1086/31 اســکوالن می شــود mg/L
ــان  ــور، باعــث محدودیــت در بی ــوان کوفاکت به عن
ــان  ــل از بی ــن دلی ــه همی ــود. ب ــان می ش هم زم
ــار HMGR اســتفاده  ــش از حــد NADH در کن بی
ــازی  ــکل دهیدروژن ــان ال ــان هم زم ــود. بی می ش
بــه نــام 1ADH2 و اســتالدئید دهیدروژنــاز5 از 
ــتفاده  ــود اس ــث بهب ــری Dickeya zeae باع باکت
 mg/L ــد ــت 6Fed-batch و تولی ــول در کش از اتان

ــد )12( ــکوالن ش 9472 اس
     بیان بیش از حد اسکوالن سنتاز

آنزیــم اســکوالن ســنتاز آنزیمــی متصــل بــه غشــاء بوده 

و مســئول تبدیــل فارنســیل پیروفســفات7 بــه اســکوالن 

اســت. در یــک مطالعــه، بیــان بیــش از حد ژن اســکوالن 

 Bacillus megaterium از  آمــده  به دســت  ســنتاز 

منجــر بــه افزایــش ۲۹ برابری تولیــد اســکوالن در باکتری 

Bacillus subtilis شــد )13(.

Acetyl-CoA synthetase
ATP citrate lyase
diacylglycerol acyl transferase

 Terbinafine: یک داروی ضد قارچ است که با مهار اسکوالن اپوکسیداز، سنتز ارگوسترول را متوقف می کند.
 Squalene Epoxidase: آنزیمی که تبدیل اسکوالن به لانوسترول را کاتالیز می کند. در قارچ ها لانسترول سپس به ارگوسترول تبدیل می شود.
الکل دهیدروژناز یا ADH جزء آنزیم های اکسیدوردوکتاز است. الکل دهیدروژناز کلاس   )  ADH یک آنزیم مهم اکسیدکنندۀ اتانول است.

Acetaldehyde dehydrogenase
در سیستم کشت Fed-batch، به تدریج سوبسترا اضافه شده و محصول تا پایان کار در بیوراکتور باقی می ماند.

Farnesyl pyrophosphate
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      تنظیم منفی اسکوالن اپوکسیداز
آنزیم اســکوالن اپوکســیداز یک فلاووپروتئین مسئول 
تبدیل اســکوالن به اســترول و اســتریل اســترها است. 
نتایــج یــک تحقیــق نشــان داد کــه ایجاد جهــش در 
ژنERG1 کدکننــدۀ ایــن آنزیــم می توانــد منجــر بــه 
تنظیــم منفــی )کاهــش بیــان( و در نهایــت افزایــش 
ــام  ــه ن ــتوکیتریدهایی ب ــکوالن در تراس ــزان اس می
ــود  Aurantiochytrium Limacinum SR21 ش
)14(. بیشــتر تراســتوکیتریدها، اســکوالن را به عنوان 
یــک ترپنوئید ارزشــمند برای محافظــت از ترکیبات 
خاصــی در برابــر اکسیداســیون ســنتز می کننــد )3(.

     تیمار با متانول
یــک مطالعــه دیگــر نشــان می دهــد کــه پروتیســت 

Schizochytrium limacinum B4D1، یــک مشــتق 

ــم نمــک از S. limacinum SR21 اســت  ــل ک ــا تحم ب

کــه تحت تیــمار بــا 3/2درصد متانــول، تولید اســکوالن را از 

mg/gCDW ۷۰ بــه mg/gCDW ۱۰۰ افزایــش داد )15(.

استرول ها ترکیبات لیپیدی هستند که به صورت استرول آزاد یا استریل استر )ترکیبات ذخیره ای لیپیدهای خنثی( ظاهر می شوند.

Heterotroph

منبــع اصلــی اســتخراج اســکوالن از روغــن 
ــه ارزان  ــک گزین ــه ی ــت ک ــه اس ــد کوس کب
ــرای  ــتخراج آن ب ــا اس ــت، ام ــداول اس و مت
اکوسیســتم دریایــی ناپایــدار و مضــر اســت. 
از طــرف دیگــر رشــد طولانی مــدت گیاهــان، 
نیــاز بــه زمیــن مناســب بــرای کشــت، تولید 
کــم اســکوالن و پرهزینــه بــودن جداســازی و 
تخلیــص آن، جــزء محدودیت هــای اســتفاده 
از گیاهــان اســت؛ بنابرایــن اســتفاده از 
ــی  ــکوالن میکروب ــک، اس ــی متابولی مهندس
ــل  ــده تبدی ــن امیدوارکنن ــک جایگزی ــه ی را ب
ــم های  ــن میکروارگانیس ــت. از بی ــرده اس ک
ــه  ــتوکیتریدها ب ــکوالن تراس ــدۀ اس تولید کنن
ــدم  ــریع، ع ــی س ــد هتروتروفیک ــل رش دلی
ــرای  ــب ب ــمی و مناس ــکوالن س ــد اس تولی
تخمیــر در مقیــاس تجــاری، بهتریــن گزینــه 

ــت. ــکوالن اس ــد اس ــرای تولی ب
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